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(54) Zpiisob vyroby opticky aktivnich nebo racemickych derivatii

13-thiaprostacyklinn

Vyndlez se tyka zphsobu vyroby novych
opticky aktivnich a racemickych derivatd
13-thiaprostacyklinn obecného vzorce 1

- A-B-COOR"

7 ¢

’ "2
- S-CHyC-R
Ho CHZ’, \
X
(1
kde
R! znamena ekvivalent farmaceuticky

vhodného kationtu nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R2 znamena alkylovou skupinu se 4 aZ 7
atomy uhliku nebo fenoxymethylovou skupi-
nu,

—A—B— znamend skupinu —CHz—CHz—,
jeden ze symbolll X a Y znamend vodik a
druhy znamena hydroxyskupinu, nebo X a
Y spoletné znamenaji skupinu —O—CH2—
—CHz—0—.

Biologicky aktivni nové slouceniny obec-
ného vzorce I, pripravené zpflisobem podle
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vyndlezu, je moino povaZovat za stabilizo-
vané analogy hiologicky vysoce Glinné pro-
stacyklinu. Prostacyklin byl poprvé popsan
v roce 1976 (S. Honcada a spol.:. Nature,
283, str. 663). Struktura této slouCeniny by-
la brzy objasnéna [R. A. Johason a spol.:
Prostaglandines, 12, str. 915 (1976)]. Pros-
tacyklin je meziproduktemn metabolismu ky-
seliny arachidonové a vyznaluje se jiZ ve
velmi malém mnoZstvi velmi silnymi a cen-
nymi farmaceutickymi adinky. Z té€chto -
¢inkt se zda byt nejacinn&jsi inhibicéni Gc&i-
nek shlukovani krevnich destitek a vasodi-
lata¢ni dcinek. Vzhledem k témto GCinkim
je moZno prostacyklinu pouZit jako lédiva
pro zabranéni a l1édeni anomdlii krevniho o-
b&hu, v dnes$ni dobé se tak dasto vyskytuji-
cich, jako je arteriosklerb6za a trombodza. V
odborné literatute bylo o klinickém pouZiti
prostacyklinu uvefejnéno nékolik pojedné-
ni (viz nap¥iklad J. R. Vane a S. Bergsrim:
Prostacyklin, Raven Press, New York 1979).

Nejdulezitéjsi prekdZkou praktického po-
uZiti prostacyklinu je jeho obzvlasté velika
nestabilnost. A¢koliv chemicky nejchoulos-
tivéjsim mistem molekuly prostacyklinu je
enoletherova struktura (Cs aZ C9) — v p¥i-
tomnosti vn€jsiho nebo vnit¥niho zdroje pro-
ton@i se molekula prostacyklinu rychle roz-
klada za vzniku x-oxoprostaglandinu Fy, =
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— je jeho metabolismus obzvlasté rychly.
V organismu se prostacyklin rychle desakti-
vuje enzymovou soustavou prostaglandinin-
dehydrogendzy za oxidace strukturni jednot-
ky Ci13 aZ C2. Prostacyklin je v podobé volné
klinické zkou$ky se pouZiva v podob& svych
soli a esterti.

Jednim ze zplisobu stabilizace prostacykli-
nu je provést strukturni zmény v jeho mole-
kule, které sniZuji Géinek enzymové sousta-
vy prostaglandindehydrogenézy.

Nové sloudeniny obecného vzorce I, vyro-
bené zplisobem podle vynélezu obsahuji mis-
to dvojné vazby mezi uhliky v poloze 13,14
atom siry a methylenovou skupinu. Vzhle-
dem k tomu, Ze mistem napadeni enzymovou
soustavou dehydrogendzy je poloha 15 a 13-
-14, mtZe nasledkem zmény podle vyndlezu
byt molekula této sloufeniny jen v mensi
mife substrdtem enzymové soustavy prosta-
cyklindehydrogenédzy, pfitemZ cennd farma-
kologicka udinnost prostacyklinu ziistava
zachovéana.

Nové sloufeniny obecného vzorce I vyro-
bené zplisobem podle vyndlezu inhibuji v
plazmé, isolované z muZské krvi a bohaté
krevnimi desti¢kami, shlukovani Kkrevnich
destiCek, vyvolané adenosindifosfatem v
mnoZstvi 1X10-6/mol, pii koncentraci 50
az 100 mg/ml (IDso) — mé&Feno Bornovou
metodou—, coZ odpovidd desetiné aZ pade-
satind nudinku prostacyklinu-2. V plazmé& izo-
lované z Krali¢i krve a bohaté krevnimi des-
tickami, je moZno dosdhnout 50% inhibice
shlukovdni, vyvolaného adenosindifosfatem
o koncentraci 1X 1074 molu/ml, pii pouZiti
esterft sloudenin obecného vzorce I s kon-
centraci 1 aZ 10 ug/ml a p¥ poufiti soli s
koncentraci 500 aZ 900 mg/ml.

Uéinek slou&enin obecného vzorce I, kte-
rym plisobl na krevni tlak kotek narkotizo-
vanych pentobarbituralem odpovidad p¥ibliz-
né seting u¢inku prostacyklinu-2, tj. je o dva
Fady men3i neZ ucinek prostacyklinu-2.

Jak inhibi¢ni icinek proti shlukovani, tak

1 Géinek sniZujici krevni tlak se vyznaduji
souvislosti-mezi ddvkou a déinkem.
- Obdobné jako prostacyklin-2 maji sloude-
.niny obecného vzorce I kontrakéni ddinek
na prududnici morgete. Tato Gdinnost je pii-
bliZné o jeden rad niZSi neZ Gdinnost pro-
stacyklinu-2.

Zplsob podle vynédlezu k vyrobé& sloudenin
obecného vzorce I spodivd v tom, Ze se de-
rivat 13-thiaprostaglandinu obecného vzorce
1

H

Q:W\A—B -COOR’

e 2
X Y

-

kde

Rl R2, —A-——B, X a Y maji vy$e uvedeny
vyznam, nechd reagovat s piitomnosti zasa-
dy s halogenaénim ¢inidlem, vznikly derivat
5-halogen-13-thiaprostacyklinu obecného

vzorce II
E )
ng\\A -B-COOR™
0 L

4 ?

’
ﬂ
o

. s-CHz-C-R‘“-
SN
XY un

HO

kde

Ri RZ —A—B—-, ¥ a Y maji v§se uvedeny
vyznam a

E znamend atom halogenu, iestliZe E zna-
mena atom bromu, pak po oddéleni endoiso-
meru, a jestliZe E znamend atom jodu, pak
v podob® smési isomerdl sz nechd reagovat s
organickou nebo anorganickou zdsadou, a
popfipadd se ochranud skupina ve vyznamn
symbolu X a/nebo Y odstrani hydrolyzou a/
/nebo se popiipads prevede ziskany derivat
13-thiaprostacyklinu obecného vzorce 1 ve
svou sil neho se uvolni ze své soli.

Cykiizaci je moZno provést pomoci halo-
genacniho &inidla, s vyhodou jodu. Reakce
se provadi v pifitommosti nepfilis silné z4-
sady, s vyhodou v pFfitomnosti uhli¢itanu dra-
selného nebo hydrogenuhli¢itanu sodného.
Reakéni tepleta je s vyhodou v rozmezi asi
od 0°C do 30°C. jako reak&ntho prostiedi
je moZno pouZit organickych rozpou-
Stédel, zejména dichiormethanu nebo chlo-
roformu. Surovy produkt, izolovany extrak-
ci z reakéni smési, je moZno predistit chro-
matograficky. ’

PouZitim jodu vznikd exoisomer obecného
vzorce Ila

H E
’-I~ " B 4
0 A~B~COOR
l/ - - - Z
HO Z-CHy C2R
XY a0

kde

RL, R2 X, Y, —A—B—, Z a E maji vyse u-
vedeny vyznam, v mnoZstvi nad 95 %; endo-
isomer obecného vzorce IIb
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’ E\\:H
o \—4~8~ CooR
il » —roD2
HO Z=CHy C-R
Y
(k)
kde
R!, R?, —A—B—, X, Y, E a Z maji vy3e uve-

deny vyznam, vznikly v mnoZstvi ptiblizng
4 %, se nemusi oddé&lovat.

P¥i pouZiti bromacnich &inidel ¢ini mnoZ-
stvi vzniklého endoisomeru obecného vzor-
ce IIb pFibliZzng 10 %. V tomto piipadé se
endoisomer oddéli chromatograficky na ko-
lon& a k vyrobé derivatl prostacyklinu obec-
ného vzorce 1 se pouZije exoisomert.

Céast sloudenin obecného vzorce 11, pouZi-
tych jako vychozi latka, je znama z belgic-
kého patentu ¢. 828 925; 13-thiaprostaglan-
din-13-oxidy, obsahujici na mist& symbolu
Z skupinu —SO—, které v tomto belgickém
patentu nejsou popsdny, je moZno pripra-
vit z p¥isludnych derivat 13-thiaprostaglan-
dinu, obsahujicich na misté symbolu Z atom
siry, pomoci mirného oxidacniho ¢inidla (na-
priklad jodistanu sodného) ve vodnég-alko-
holickém prostiedi, s vfhodou ve smési vo-
dy s methanolem.

Dehydrohalogenaci derivatd 5-halogen-13-
-thiaprostacykl'nu obecného vzorce II, kde
Rl R2, —A—B—, X, Y a Z znamenaji vyse
uvedeny vyznam a E znamend atom halo-
genu, s vihodou bromu nebo jodu, je moZno
provést pomoci organické nebo anorganickeé
zdsady, s vyhodou pomoci 1,5-diazabicyklo-
[4,3,0]non-5-enu v bezvodém aprotickém
rozpouitédle, s vyhodou v toluenu nebo al-
koholu, nebo v nepfitomnosti rozpoustédla.
Reak&ni teplota je v rozmezi 25 aZ 150°C, s
vyhodou 100 aZ 120 °C.

Sloug¢eniny cbecného vzorce I, izolované
z reakéniho prostfedi promytim, vysuSenim
a oddestilovanim rozpoustédla, neni obvyk-
le tfeba déle d&istit. Kdyby se presto meélo
¢isténi provést, 1ze to ucinit chromatografic-
ky na kolong, s vyjimkou volnych kysehn

Vyraz ,,farmaceutlcky prijatelny kation“
se vztahuje na ekvivalent takovych jedno-
mocnych, dvoumocnych nebo t¥imocnych po-
sitivnich néboijl, které v Zivoucim organis-
mu nevyvolavaji Zadné neZadouci vedlejsi G-
¢inky v davkéch, odpovidajicich sloudeni-
nam podle vyndlezu. Farmaceuticky vhodny-
mi kationty mohou byt s vyhodou kationty
alkalickych kovil (naptiklad sodiku, drasli-
ku, lithia), kationty kovli alkalickych zemin
(napifklad védpniku, hoiiku}, kation hlini-
ku, amonny kation nebo jednomocné nebo

6

vicemocné amoniové jonty, odvoditelné od
riiznych organickych amindl (napiiklad tris-
(hydroxymethyl}amoniovy ion}.

Vyrazem ,,alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku v pF¥imém nebo rozvdtveném fetdzci™
se rozuméji methylovd, ethylova, n-propylo-
v, isopropylovd, n-butylovd, iscbutylova,
sek.butylovd a terc.butylovd skupina. ,Alky-
lovymi skupinami se 4 aZ 7 atomy uhhku v
pFimém nebo rozvétveném Fetdzci mohou
byt jednotlivé butylové, amylové, hexylove
a heptylové.

Vyrazem ,organickd zdsada“ se rozumé&ji
linedrni, rozvétvené nebo cyklické alkylami-
ny, obsahujici jeden nebo nékolik atomi du-
siku, s vyhodou 1,5-diazabicyklo(4,3,0)non-
-5-en nebo triethylamin. ,,Anorganické zésa-
dy" je moZno odvodit od alkalickych Kkovil
nebo od kovid alkalickych zemin; jako je
priklad moZno uvést alkoholaty, hydroxidy,
uhli¢itany, hydrogenuhli¢itany atd.

Alkoholy, jichZ lze pouZit pri zpiisobu po-
dle vynalezu, obsahuji s vyhodou 1 aZ 5 ato-
mi uhliku. Jako aprotickych rozpoustédel
je moZno vyhodn€ pouZit aromatickych uh-
lovodik{l, jako je benzen nebo toluen, nebo
halogenovanych uhlovodiki, jako je chloro-
form, dichlormethan atd.

Jjako halogenac¢nich ¢inidel je moZno v pr-
vé Fad@ pouZit elementdarnich halogend, ja-
ko je brom nebo jod. K uvedenému ucelu je
viak moZno pouZit i jinych halogenalnich
ginidel, zndmych z organické chemie, jako
jsou napfiklad N-bromsukcinimid nebo in-
terhalogeny.

Vynédlez dale popisuje farmaceutické pre-
paraty, které iako uc¢innou sloZku cbsahuji
alespoil jednu slouteninu obecného vzorce
1 spolu s vhodnymi, inertnimi, cbvyklymi far-
maceutickymi nosici.

Priprava t&chto farmaceutickych prepard-
ti se provadi o sob& zndmymi postupy far-
maceutického primyslu.

Vynéalez je bliZe objasnén didle uvedenymi
priklady provedem aniZ by jeho rozsah byl
jimi omezen.

Pfiklad 1

P¥iprava methylesteru 13-th§,a-13,14-d‘ihyd-l
roprostacyklinu-2

A) Priprava methylesteru 5-jod-13-thia-
-13,14-dihydroprestacyklinu-1

K roztoku 102 mg {0,314 mmolu) methyl-
esteru  13-thia-13,14-dihydroprostaglandinu
Fye v 6 ml bezvodého dichlormethanu se za
michdni pridd 118 mg (0,44 mmola) dvakrat
sublimovaného jodu, nadeZ se pfidd roztok
130 mg (0,94 mmolu) uhli¢itanu draselné-
ho ve 20 ml vody. Reakéni smés se michd
pii teploté mistnosti 15 aZ 20 hodin. Pak se
pridava thiosiran sodny tak dlouho, aZ zmi-
zi zbarveni vyvolané jodem. Poté se orga-
nicka fdze oddéll a vodna vrstva se extrahu-
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je 5 ml dichlormethanu. Spojené organické
faze se vysusi siranem hofe€natym a zahus-
ti. Zbyvajici olejovitd kapalina se vysusi
chromatograficky na koloné (silikagel G, e-
luéni ¢inidlo: smés chloroformu s acetonem
7 :3). Tim se ziska 105 mg v zdhlavi uvede-
né sloudeniny, coZ odpovida vytézku 65 %.

Po chromatografovani obsahuje produkt
vice neZ 95 % exoisomeru obecného vzorce
Ila a pfibliZng 4 % endoisomeru vzorce IIb.

Re(exoisomer) =0,79;
R¢(endoisomer) = 0,90.

IC spektrum (NaCl):

3400, 1720, 1460, 1360, 1220, 1160, 1050
centimetrd 1.

1H-NMR spektrum {CDCl3): 6=

0,89 (3H, m),
1,3 (6H, m),
3,68 (3H, s],
4.0 (4H, mc.),
4,6 (2H, m).

Hmotoveé spektrum:

M* 514 (<1 %),
m/e 496 (2, M-18),
369 (3,M-18-1),
255

B) Pfiprava methylesteru 13-thia-13,14-di-
hydroprostacyklinu-2

V atomsféle argonu se k roztoku 142 mg
(0,276 mmolu) methylesteru 5-jod-13-thia-
-13,14-dihydroprostacyklinu-1 ve 20 ml bez-
vodého toluenu pfida 0,172 g (1,38 mmolu)
bezvodého 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu.
Reakéni smés se pak v atmosféfe argonu
zahfiva hodinu pod zpétnym chladiem, na-
¢eZ se ochladi, dvakrdt promyje 2% vod-
nym roztokem uhli¢itanu draseiného, vysusi
siranem horecénatym a odpaii za sniZeného
tlaku. Ziskd se 106 mg ¢istého methylesteru
13-thia-13,14-dihydroprocyklinu-2.

R;=0,87 [na destice ze silikagelu, zpraco-
vané triethylaminem; elu¢ni ¢inidlo: smés
chloroformu s acetonem 7 :3, obsahujici
tuhy uhli¢itan draselny).

IC spekirum (NaCl):

3350, 1730, 1635, 1440, 1360, 1220, 1150,
1110 cm~L

IH-NMR spektrum (CDCls-pyridin-Ds):

0,84 (3H, m),
1,3 (6H, m],
3,58 (3H, s),
4,6 (2H, mc).

Hmotové spekirum:

M* 396 (8 %),
m/e 368 (13, M-18),
355 (7),

239 (22),

221 (44),

196 (45),

143 (63),

121 (13),

111 (72),

83 (24),

79 (38),

55 (100).

Pfiklad 2

P¥iprava methylesteru 15-2pi-13-th’a-13,14-
-dibydrovrostacyklinn-2

A) Piiprava methyiesieru 15-epi-5-jod-13-
-thia-13,14-dihydroprostacykiinu-1

K rozicku 159 mg (0,409 mmolu)} methyl-
esteru 15-epi-13-thia-13,14-dihydroprosta-
glandinu F,, ve 12 ml dichlormethanu se
pridd nasyceny vodny roztok 340 mg (4,1
mmolu) hydrogenuhliditanu sodného. Pak
se pifi teplotd 0°C za intenzivniho michani
piikape roztok 114 mg (0,45 mmolu) dva-
Krét sublimovaného jodu ve 3 ml dichlor-
methanu. Reakdénil smés se michd 8 hodin
pii teplot¢ 0°C a 10 hodin pfi tep-
lot¢ mistnosti. Poté se k reakéni smé-
sl priddva thiosiran sodny tak dlouho,
aZz zmizi zbarveni zplisobené jodem. Or-
ganickd faze se oddéli a vodnd vrstva se
extrahuje methylenchloridem. Spojené or-
ganické faze se vysudi siranem hofednatym
a zahusti za sniZensho tlaku. Zbytek se pfte-
¢isti chromatograficky na kolon& (silikagel
G; smés chloroformu s acetonem 7:3). Vy-
téZek odpovida 59 %. '

Po chromatografickém piedisténi obsahu-
je produkt vice neZ 95 % exoisomeru vzor-
ce Ila a 4 % endoisomeru vzorce IIb.

Rf(exoj = 0,677
Rf(endo) =0778'

IC spektrum [NaCl):
3400, 1720, 1460, 1360, 1220, 1160, 1050
centimetré -1,
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Hmotové spektrum:

M+ 514 (<1 %),
m/e 496 (1, M-18),
369 (4, M-18-1),
255 (20),

223 (58),
205 (7),
191 (17),
173 (7),
148 (21),
143 (22),
111 (38),
108 (60),
91 (14),
81 (71),
54 (100),
45 (60).

B) PH plan methylesteru  15-epi-13-thia-
-13,i4-dihydroprostacyklinu-2

K roztoku 94 mg (0,08 mmolu) methyles-
teru 15-epi-5-jod-13-thia-13,14-dihydropros-
tacyklinu-1 v 10 ml bezvodého toluenu se
v atmosfére dusiku pfida 0,112 g {O 9 mmo-
Iu) bezvodého 1,5- dla/umcyk 0{4,3,0]lnon-5-
-enu. Pak se ‘eakcm smés v dusikové atmo-
sféie zahfivda hodinu pod zpdtnym chladi-
¢em, nafeZ se ochladi na teplotu mistnosti,
dvakrat promyije 2% vodnym roztokem uhli-
¢itanu draselného, vvsusi siranem holedna-
tym a zahusti za sniZeného tlaku. Ziska se
68 g v zédhlavi uvedené sloudeniny v ¢istém
stavu. V{téZek odpovida 68 %.

R{=0,82 (na desti¢ce ze silikagelu, zpraco-
vané triethylaminem; eludn! ¢inidlo: smés
chloroformu s acetonem 7:3, obsahujici
tuhy vhlic¢itan draseiny).

IC spektrum (NacCl):
3350, 1720, 1635, 1440, 1360, 1220, 1150
centimetyti—!

IH-NMR spektrum (CDCIs-pyridin-Ds): 8

0,86 (3H, m]},
1,3 (6H, m},
3,62 (3H, s),
4,6 (2H, mc).

Hmo'avE spekirum:

M* 386 (7),

m/e 368 (13, M-18),
355 (6],

239 (z1]

221

143
138 (12),
137 (10),
131 (12),
121 (29),
115 (1%),
111 (50),

ie

Uy OO N3 WD

Piiprava ethylenketalu methylesteru 13-
-thia-13,14-dihydro-15-dehydroprostacykli-
nu-2

A) fiprava  ethyvlenketalu methylesteru
5-jod-13-thia-13,14- dlhydro 15-dehydro-
prostacyklinu- )

K rozioku 147 mg (0,341 mmolu] ethylen-
ketalu methylesteru  13-thia-13,14-dihydro-
-15- dOhychoprosta slandinu F,, v 7 ml di-
chiormethanu se p¥idd roztok 140 mg (1,02
mmolu} uhli¢itanu draselngho v 1 ml vody
a pak roziok 112 mg (0,443 mmolu) dvakrat
sublimovaného jodu ve 2 ml dichlormetha-
ni. Reakéni sm&s se michd 15 hodin pFi tep-
1ot@ mistnosti, nafeZ se priddvad nasyceny
vodny roztok thiosiranu sodného tak dlou-
ho, a% zmizi zbarveni zpltisobené jodem. Or-
ganicka faze ss oddéll a vodna vrstva se ex-
trahuje dichlormethanem. Spojené organic-
ké faze se vysusi siranem hofelnatym a za-
husti za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek
se preCisti chromaiograficky na kolong (si-
likagel; sm&s chloroformu s acetonem 7 : 3).
Ziskd se 120 mg v zdhlavi uvedené slouce-
niny, co# odpovida vytdzku 64 %.

Po chromatografickém zpracovdni obsa-
huje produkt vice neZ 95 U exoisomeru vzor-
ce Iia.

Ri(exo) =0,8ﬁ;
R[(endo) :Oyuz

1C spektrum (NacCl):

3570, 1720, 1440, 1410, 1360, 1220, 1180,
1150, 1110, 1060, 1040 cm L.

11I-NMR spektrum (CDCI3): 8

0,9 (3H, m),
1,3 (64, m),
3,68 (3H, s),
4,0 (5H, mc),
46 (2H, mc).

Hmotové spektrum:
M* 556 (<1 %),

m/e 497 (2),
496 (8},
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495 (23),
494 (100),
463 (4),
438 (4),
386 (7),
368 (7),
254 (8},
223 (11),
209 (8),
189 (8),
144 (4),
143 (35),

B) Piiprava ethylenketalu methylesteru
13-thia-13,14-dihydro-15-dehydroprostacyk-
linu-2

K roztoku 77 mg (0,136 mmolu) ethylen-
ketalu methylesteru 5-jod-13-thia-13,14-di-
hydro-15-dehydroprostacyklinu-1 v 10 ml
bezvodého toluenu se v atmosféie argonu
pfida 0,084 g (0,679 mmolu) bezvodého 1,5-
-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu, nadeZ se re-
akéni smés v atmosféfe argonu zah¥fivd 1 ho-
dinu pod zpétnym chladitem. Pak se reakéni
smeés ochladi na teplotu mistnosti, dvakrat
promyje 2% nasycenym roztokem uhlidita-
nu draselného, vysudi siranem hofeénatym
a zahusti za sniZeného tlaku. Ziska se 58 g
v zdhlavi uvedené sloufeniny ve vytéZku od-
povidajicim 98 %.

R;=0,94 (na destiéce ze silikagelu, zpraco-
vané triethylaminem; elu¢ni &inidlo: smés
chloroformu s acetonem 7: 3, obsahujici tu-
hy uhliditan draselny).

IC spektrum (NaCl):

3350, 1720, 1635, 1140, 1360, 1220, 1150,
1110, 1030 cm~ 1.

1H-NMR spektrum (CDCls-pyridin-Ds): &

0,86 (3H, m]),
120 (6H, m),
3,63 (3H, s),
4,1 (4H, mc),
4,6 (2H, m).

12

Hmotové spektrum:

M* 428 (<1 %),
m/o 397 (1},
386 (3),

385 (7),

384 (26),

366 (5),

353 (8),

285 (6),

271 (18),

270 (20),

253 (17),
252 (8),
238 (9),
239 (21),
237 (8),
222 (6),
221 (22),
209 (7),
199 (15),
196 (30),
195 (18),
189 (12),

Priprava sodné soli 13-thia-13,14-dihydro-
prostacyklinu-2

V 0,3 ml methanolu se rozpusti 71 mg
{0,138 mmolu) methylesteru 13-thia-13,14-
-dthydroprostacykli'nu-2 a ke vzniklému roz-
toku se pfidaji 2 ml 0,1 N vodného roztoku
hydroxidu sodného. Reakéni smés se pak mi-
cha 24 hodiny pli teploté mistnosti. Po lyo-
filizaci roztoku se ziskd 76 mg bilé, v zahla-
vi uvedené sodné soli.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby opticky aktivnich nebo
racemickych derivdtd 13-thiaprostacyklinu
obecného vzorce I

A”B“COORPI
e |
HO NE CHZ':,C: R
X Y
(1}

kde

R! znamena ekvivaient farmaceuticky
vhodného kationtu nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R? znamena alkylovou skupinu s2 4 a% 7
atomy uhliku nebo fenoxymethylovou skupi-
nu,

—A—B-— znamend skupinu —CHz—CH2—,

jeden ze symbola X a Y znamend vodik a
druhy znamend hydroxyskupinu, nebo X a
Y spoletnd znamenaji skupinu —O—CHz—
—CH2—0, vyznalujici se tim, Ze se derivat
13-thiaprostaglandinu obecného vzorce III

H

. S CH?
HO HzGoR
X Y (/1)

---Q

kde

R, R, —A—DB—, X a Y majl vyse uvedeny
vyznam, nechd reagovat v pritomnosti zéa-
sady s halogenadénim d¢inidlem, vznikly de-
rivat 5-halogen-13-thiaprostacyklinu obec-
ného vzorce II

[4 4

QI\
»’/

HO

S-CHECCR
X Y

kde

R R2 —A—-B—, X a Y majl vie uvedeny
vyznam a

E znamend atom halogenu, se nechd rea-
govat, v pfipadé, Ze E znamend atom bro-
m1, o odddleni endoisomeru a v p¥ipadé, Ze
F znamsni atom jodu, v podob€ smési iso-
merfi, s organickou nebo anorganickou zé-
sadou, a popfipadé se ochranna skupina ve
vyznamu symbolu X a/nebo Y hydrolyticky
odstrani a/nebo se ziskany derivat 13-thia-
prostacyklinu cbecného vzorce I plevede ve
svou sl nebo se ze své soli uvolnl.

2. Zpisob pedle bodu -1, vyznacujici se tim,
7e se oxidace provadi plsobenim jodistanu
sodného.

3. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznacu-
jici se tim, Ze jako halogenadniho Cinidla se
pouZivd jedacniho &inidla.

4, ZpGsob podle bodu 3, vyznacujicl se tim,
7e se halogenace provadi v pritomnosti uhli-
¢itantt alkalickych kovi neho hydrogenuhli-
¢itanti alkalickych kovilli elementdrnim jo-
dem,

5. ZpAscb podle bodll 1 aZ 4, vyznalujicl

s tim, Ze se halogenace provadi v aprotic-
kém rozpoustédle.

8. Zplsob podle bodl 1 aZ 5, vyznacujici
se tim, Ze se BH-halogen-13-thiaprostacykli-
novy derivat obecného vzorce II nechd rea-
govat s 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enem.

7. Zphsob podle bodu 6, vyznacujici se tim,
7Ze se reakce provadi v prost¥edi toluenu p¥i
teploté varu reakéni smési.
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